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STRESZCZENIE
Kojarzenie leczenia ukierunkowanego na zahamowanie funkcji receptora czynnika wzrostu naskórka 
(EGFR) z klasyczną chemioterapią przeciwnowotworową stanowi nową opcję terapii nowotworów złośli-
wych. Dotychczas nie wyjaśniono dokładnie mechanizmu interakcji tych dwóch sposobów leczenia. Wydaje 
się, że najistotniejszymi procesami odgrywającymi rolę podczas stosowania cytostatyków i cząsteczek 
blokujących funkcję EGFR są: wspólny szlak wprowadzający komórki nowotworowe na drogę apoptozy, 
ingerencja w mechanizmy naprawy DNA i interferencja z procesami angiogenezy. 
Słowa kluczowe: receptor czynnika wzrostu naskórka, EGFR, chemioterapia, apoptoza, mechanizmy 
naprawy DNA, angiogeneza
ABSTRACT
Cancer patients treatment using the combination of systemic chemotherapy with EGFR inhibitors still cre-
ates multiple questions. To date the exact mechanisms of interactions between the two different therapeutic 
modalities have not been ultimately explained. It seems that common intercellular apoptosis pathway, 
inhibition of DNA repair systems, especially double strand breaks, and antiangiogenic effects play 
an important role in the outcome of such combined antineoplastic therapy.
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Wstęp
Receptor czynnika wzrostu naskórka EGFR (epider-
mal growth factor receptor) jest białkiem przezbłonowym 
zbudowanym z domeny zewnętrznej wiążącej ligand 
oraz z domeny wewnętrznej mającej aktywność kinazy 
tyrozynowej. Dotychczas opracowano dwa sposoby ha-
mowania jego funkcji biologicznej: poprzez blokowanie 
domeny zewnątrzkomórkowej tego białka przez swoiste 
przeciwciało monoklonalne i poprzez hamowanie ak-
tywności związanej z nim kinazy tyrozynowej. Pierwszy 
mechanizm uniemożliwia wiązanie ligandów przez 
EGFR i transdukcję sygnału do wnętrza komórki, drugi 
zaś uniemożliwia fosforylację tego receptora. Oba me-
chanizmy doprowadzają do braku wrażliwości komórki 
wykazującej ekspresję EGFR na proproliferacyjne 
czynniki środowiska komórki. Efektem zablokowania 
funkcji tego receptora jest między innymi zahamowanie 
wzrostu komórki, zmniejszenie zdolności do wejścia 
komórki w mitozę, większe prawdopodobieństwo po-
budzenia szlaku apoptozy [1–4]. Powyższe mechanizmy 
są odmienne od znanych od dawna sposobów działania 
leków cytostatycznych, stosowanych powszechnie w le-
czeniu chorych na nowotwory złośliwe. Konwencjonalna 
chemioterapia w sposób bezpośredni doprowadza do 
uszkodzenia genomu komórki lub uniemożliwia napra-
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wę częstych błędów pojawiających się w DNA komórek 
proliferujących. Akumulacja tych mutacji doprowadza 
do aktywacji szlaku apoptozy. Wykorzystanie obu metod 
leczenia systemowego — leczenia ukierunkowanego na 
funkcję EGFR i klasycznej chemioterapii — wiąże się 
z wystąpieniem powszechnie znanej w farmakologii kli-
nicznej interakcji leków. W badaniach przedklinicznych 
udowodniono, że interakcja ta ma charakter co najmniej 
synergistyczny [5]. Leczenie to jest jednak o wiele bar-
dziej złożone. Ponadto ingeruje ono w słabo poznane, 
skomplikowane mechanizmy kontrolujące funkcje 
życiowe komórki. Synergistyczny charakter interakcji 
potwierdzono w części badań klinicznych, a mianowicie 
między innymi podczas leczenia chorych na raka jelita 
grubego w zaawansowanym stadium klinicznym z wyko-
rzystaniem cetuksumabu w skojarzeniu ze standardową 
chemioterapią [6, 7]. Nie zauważono jednak podobnego 
efektu podczas leczenia chorych na niedrobnokomórko-
wego raka płuca w IV stadium zaawansowania choroby 
z wykorzystaniem geﬁ tynibu lub erlotynibu (inhibitorów 
kinazy tyrozynowej) w skojarzeniu ze standardową che-
mioterapią dwulekową [8–11]. Dotychczasowe badania 
nie wyjaśniają dokładnie molekularnego mechanizmu 
tego zjawiska. Podkreśla się jednak rolę interakcji z we-
wnątrzkomórkowymi szlakami kontrolującymi apoptozę 
i procesy naprawy DNA. Wydaje się, że istotny wpływ 
na efekty skojarzonego leczenia chorych na nowotwory 
może mieć konstrukcja schematu biochemioterapii. 
Poniżej omówiono wzajemne zależności pomiędzy 
leczeniem chemicznym a terapią anty-EGFR, które 
pozostają nadal w sferze rozważań teoretycznych i wy-
magają dodatkowych, wnikliwych badań.
Wspólny szlak apoptozy
Komórki w warunkach patologii mają zdolność 
włączania mechanizmów prowadzących do autode-
strukcji — apoptozy. Mechanizm tego procesu jest 
wieloetapowy i zależny od prawidłowego działania wielu 
regulatorowych białek wewnątrzkomórkowych, pro- i an-
tyapoptotycznych, które w większości komórek pozostają 
w funkcjonalnej równowadze. Wyróżnia się dwie drogi 
aktywacji apoptozy: zewnątrzpochodną, aktywowaną 
poprzez przyłączenie odpowiednich ligandów do bło-
nowych białek receptorowych, tak zwanych receptorów 
śmierci, między innymi FAS/APO1, RANK, DR3, DR4, 
receptorów dla czynnika martwicy nowotworów (TNF, 
tumor necrosis factor), oraz drogę wewnątrzpochodną, 
zależną od uwalniania cytochromu c z mitochondrium 
komórkowego. Końcową fazą aktywacji obu szlaków 
jest wieloetapowa, kaskadowa aktywacja układu kaspaz 
(w tym kaspaz 3, 6, 7), które posiadają aktywność pro-
teo- i nukleolityczną. Efektem ich działania jest inakty-
wacja i destabilizacja metabolizmu komórki i jej śmierć 
[12, 13]. Jednym z najlepiej poznanych mechanizmów 
działania cytostatyków jest proapoptotyczne działanie 
5-ﬂ uorouracylu. W przypadku zastosowania tego leku 
dochodzi do zaburzeń funkcjonowania syntetazy tymi-
dylowej i do wystąpienia nieprawidłowości w syntezie 
DNA [14–16]. Kumulacja błędów replikacyjnych pro-
wadzi do aktywacji białka p53, które zatrzymuje cykl 
komórkowy w fazie S, włącza systemy naprawy DNA, 
a w przypadku ich niewydolności — wprowadza komórkę 
na drogę apoptozy. Jednym z najważniejszych sensorów 
uszkodzenia DNA są białka ATR i ATX z rodziny ATM 
(ataxia teleangiectasia, mutated), które mają zdolność do 
bezpośredniej i pośredniej (poprzez CHK1 i CHK2) 
aktywacji białka p53 na drodze fosforylacji [17–19]. 
Białko p53 inicjuje apoptozę poprzez ekspresję pro-
apoptotycznych białek z rodziny BCL2: BAX i BAK [20]. 
Białka te mają zdolność do tworzenia homooligomerów, 
posiadających konformację dużych porów błonowych. 
Po ich wbudowaniu w zewnętrzną błonę mitochondriów 
dochodzi do uwolnienia cytochromu c z mitochondrium, 
a następnie aktywacji kaspaz. Białka BAX pozostają pod 
kontrolą innych białek z rodziny Bcl-2, Bid, mających 
również działanie proapoptotyczne. Dopiero po interak-
cji aktywnej formy Bid z BAX możliwe jest wbudowanie 
porów białkowych w obręb błony mitochondrialnej, jej 
destabilizacja i ukończenie procesu apoptozy. Z kolei ak-
tywność białka Bid jest hamowana poprzez grupę białek 
antyapoptotycznych, również wywodzących się z rodziny 
Bcl-2. Są to białka Bcl-2 i Bcl-xL [14, 21–23]. Mechanizm 
apoptozy wywoływanej poprzez 5-ﬂ uorouracyl ma więc 
charakter wewnątrzpochodny, zależny od prawidłowo 
funkcjonującego białka p53 oraz od interakcji między 
pro- i antyapoptotycznymi białkami z rodziny Bcl-2. 
Czy zatem w przypadku leków wpływających na za-
hamowanie funkcji EGFR drogi wprowadzania komórki 
w apoptozę nakładają się na siebie, wykluczają się wza-
jemnie czy też dochodzi do wzmocnienia sygnału pro-
apoptotycznego? W badaniach klinicznych z udziałem 
chorych na raka niedrobnokomórkowego płuca w za-
awansowanym stadium klinicznym choroby, leczonych 
inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR zauważono, że 
w przypadku mutacji tego receptora głównym szlakiem 
transdukcji sygnału do efektorów komórkowych jest 
szlak z udziałem białek STAT (signal transducers and 
activators of transcription). Głównym skutkiem aktywacji 
tej drogi przekaźnictwa jest zahamowanie apoptozy, 
a zastosowanie geﬁ tynibu lub erlotynibu prowadzi do 
apoptozy komórek guza [24]. Aktywowane białka STAT, 
będące czynnikami transkrypcyjnymi, przemieszczają się 
do jądra komórkowego i wiążą z sekwencjami promoto-
rowymi dla białek antyapoptotycznych Bcl-2 i Bcl-xL, co 
wiąże się z ich ekspresją [25]. Zahamowanie syntezy tych 
białek prowadzi do zwiększenia aktywacji BAX poprzez 
białko Bid, co w efekcie doprowadza do wbudowania 
kompleksów destabilizujących błony mitochondriów, 
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uwolnienia cytochromu c, aktywacji kaspaz i apoptozy 
komórki. Zahamowanie funkcji receptora EGFR prowa-
dzi więc do zniesienia protekcyjnego wpływu białek Bcl-2 
i umożliwia ﬁ nalizację szlaku aktywacji śmierci komórki 
poprzez 5-ﬂ uorouracyl. Możliwe, że ten sam mechanizm 
wpływa na obserwowane w badaniach klinicznych efekty 
kojarzenia chemioterapii z leczeniem ukierunkowanym 
na zahamowanie funkcji receptora EGFR. 
Związek EGFR z mechanizmami 
naprawy DNA
W badaniach przedklinicznych z wykorzystaniem 
hodowli komórek raka jelita grubego DiFi, inkubowa-
nych w obecności przeciwciała skierowanego przeciwko 
receptorowi EGFR — mAb 225 — zaobserwowano 
wpływ obecności tego przeciwciała na zmniejszenie 
stężenia kinazy białkowej zależnej od DNA w porów-
naniu z kontrolną hodowlą komórek DiFi [26]. Kinaza 
białkowa zależna od DNA jest głównym enzymem 
systemu naprawy podwójnych pęknięć DNA poprzez 
wiązanie końców niehomologicznych (NHEJ, non-ho-
mologous end joining). Jest to białko składające się 
z 3 podjednostek: głównej DNA-PKcs (470 kDa) oraz 
dwóch mniejszych, odpowiadających za wiązanie się 
z wolnymi końcami DNA — Ku70 (69 kDa) i Ku80 (83 
kDa). Naprawa uszkodzeń katalizowana przez tę kinazę 
białkową odbywa się na zasadzie niehomologicznego 
łączenia końców DNA: 3’OH i 5’P w obecności ATP, 
a system naprawy jest — w przeciwieństwie do innych 
mechanizmów naprawy — włączony przez cały okres cy-
klu komórkowego [26]. W przytaczanym badaniu ob-
serwowano aż 75-procentowe zmniejszenie aktywności 
kinazy białkowej zależnej od DNA w komórkach DiFi. 
Obniżenie wydajności tego systemu naprawy może mieć 
związek z proapoptotyczną odpowiedzią komórki na 
cystostatyki, takie jak antracykliny, irynotekan, które 
doprowadzają do przerwania ciągłości podwójnej helisy 
DNA. Być może efektem zniesienia cytoprotekcyjnego 
wpływu prawidłowo stymulowanego EGFR jest również 
zmniejszenie wydajności innych mechanizmów naprawy: 
poprzez wycięcie nukleotydu (NER, nucleotide excision 
repair) lub poprzez wycinanie zasady (BER, base exci-
sion repair). W badaniu klinicznym z udziałem chorych 
na raka jelita grubego w IV stopniu zaawansowania 
klinicznego choroby, u których występowała oporność 
na leczenie irynotekanem (progresja w trakcie leczenia 
lub w ciągu miesiąca od jego zakończenia), zastosowano 
leczenie cetuksymabem w monoterapii lub ponownie 
włączono irynotekan, ale w skojarzeniu z cetuksyma-
bem [7]. Obiektywne odpowiedzi na leczenie (response 
rate) zaobserwowano u 25,2% pacjentów poddanych 
terapii skojarzonej oraz u 14,1% w grupie leczonych 
cetuksymabem w monoterapii. W badaniu tym pod-
kreśla się fakt przełamywania oporności na irynotekan 
w przypadku skojarzenia tej chemioterapii z leczeniem 
ukierunkowanym na zahamowanie EGFR. W dyskusji 
autorzy publikacji podnoszą kilka prawdopodobnych 
mechanizmów uczestniczących w tym zjawisku, mię-
dzy innymi osłabienie zdolności komórek do naprawy 
DNA. Mechanizm działania irynotekanu, który hamuje 
topoizomerazę I w momencie, gdy ta doprowadza do 
przerwania ciągłości DNA, może mieć istotne znaczenie 
w kojarzeniu leczenia tym cytostatykiem z inhibitorami 
funkcji EGFR, zmniejszającymi zdolność komórki do 
naprawy powstałego uszkodzenia.
Interakcje EGFR z procesami 
angiogenezy
Poza wpływem prawidłowo funkcjonującego EGFR 
na proliferację i dojrzewanie komórek oraz działaniem 
cytoprotekcyjnym interesująca jest proangiogenna 
funkcja tej cząsteczki. Aktywacja EGFR prowadzi bo-
wiem do pobudzania syntezy czynników stymulujących 
powstawanie nowych naczyń krwionośnych, takich jak: 
czynnik wzrostu śródbłonka naczyń (VEGF, vascular 
endothelial growth factor), zasadowy czynnik wzrostu 
ﬁ broblastów (bFGF, basal ﬁ broblast growth factor), trans-
formujący czynnik wzrostu alfa (TGF-a, transforming 
growth factor alpha), interleukina 8 (IL-8, interleukin 8) 
[27, 28]. Stwierdzono również istnienie wzajemnych 
powiązań funkcjonalnych między receptorami z rodzin 
EGFR i VEGFR. Polegają one między innymi na 
aktywacji kinazy jednego receptora przez aktywowaną 
kinazę drugiego receptora lub na interakcji składników 
transdukcji sygnału obu receptorów (zjawisko cross-talk) 
i fosforylacji krzyżowej (cross-phosphorylation) [29]. 
Stymulacja EGFR może więc prowadzić do pobudzenia 
przekaźnictwa komórkowego VEGFR. Leczenie anty-
angiogenne powoduje zmniejszenie ciśnienia śródmiąż-
szowego w guzie i normalizację naczyń krwionośnych, 
co skutkuje lepszą penetracją cytostatyków do komórek 
nowotworowych [30]. W tym ujęciu zasadne wydaje się 
kojarzenie chemioterapii z leczeniem ukierunkowanym 
na zahamowanie funkcji EGFR.
Okres ekspozycji na cytostatyki 
i inhibitory EGFR — wybór 
optymalnego schematu leczenia
W wielu badaniach przedklinicznych podkreśla 
się rolę relacji czasowych zastosowania chemioterapii 
w stosunku do momentu włączenia leczenia ukierun-
kowanego na funkcję receptora EGFR. W jednym 
z badań hodowlę komórek raka płaskonabłonkowego 
przełyku KYSE30 inkubowano w obecności różnych 
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cytostatyków (cisplatyny, oksaliplatyny, karboplatyny, 
docetakselu i paklitakselu) z trzema lekami interferują-
cymi z funkcją receptora EGFR: geﬁ tynibem, ZD6474 
(inhibitor kinazy tyrozynowej EGFR) i cetuksymabem 
w różnych kombinacjach w schemacie: jeden cytostatyk 
z jednym inhibitorem EGFR. Komórki nowotworowe 
poddawano 24-godzinnej inkubacji w obecności cyto-
statyku, a następnie 48-godzinnej inkubacji w obecności 
inhibitora oraz w układzie odwrotnym: z inhibitorem, 
a następnie cytostatykiem. W hodowlach, w których 
pierwotnie stosowano chemioterapię, zaobserwowano 
synergistyczny wpływ takiego schematu zarówno na 
zahamowanie proliferacji komórek, jak i na indukcję 
apopotozy. Co ciekawe, w układach, w których inhibitor 
EGFR zastosowano przed chemioterapią, odnotowano 
odwrotny efekt — antagonistyczny, dotyczący zarówno 
proliferacji, jak i indukcji apoptozy. Chemioterapia 
z następczym zahamowaniem funkcji EGFR skutko-
wała zatem lepszymi efektami przeciwnowotworowymi 
i zahamowaniem pozostałej populacji komórek w fazie 
G2/M cyklu komórkowego, w porównaniu ze schema-
tem, w którym inhibitor stosowano przed chemioterapią 
— w jego przypadku zaobserwowano zatrzymanie cyklu 
w fazie G0/G1 bez indukcji apoptozy. Wyniki badania 
porównywano z efektami inkubacji w obecności jednego 
leku i w stosunku do inkubacji bez ekspozycji na leki 
[5]. Celowość podawania leków blokujących funkcję 
receptorów odpowiedzialnych za proliferację po che-
mioterapii ma uzasadnienie również w rozważaniach 
teoretycznych. Zahamowanie szlaku przewodnictwa 
komórkowego, prowadzącego do podziału komórki, 
a następnie podanie cytostatyku jest sprzeczne z podsta-
wowymi prawami chemioterapii, która wywiera wpływ 
jedynie na komórki ulegające podziałom. Racjonalne 
wydaje się zatem leczenie chemiczne z następowym 
podaniem leków blokujących mechanizmy proprolifera-
cyjne i cytoprotekcyjne. W takim tylko bowiem układzie 
prawdopodobne jest zahamowanie szlaków, które na-
prawiałyby uszkodzenia wywoływane przez cytostatyki, 
umożliwiałyby apoptozę komórek poprzez inaktywację 
białek ochronnych oraz hamowałyby wzrost komórek 
pierwotnie opornych na chemioterapię.
Podsumowanie
Kojarzenie chemioterapii z leczeniem ukierunko-
wanym na zahamowanie funkcji receptora dla EGF jest 
postępowaniem podlegającym stałym modyﬁ kacjom, 
jednak wciąż pełnym niewiadomych. Nie poznano do-
kładnego mechanizmu stosowania tych dwóch różnych 
form terapii jednocześnie. Obserwowane w badaniach 
klinicznych efekty terapeutyczne, niejednokrotnie 
sprzeczne, zmuszają do wnikliwej analizy i dalszych 
badań nad mechanizmami działania leków, które tylko 
z pozoru wydają się proste. Z lektury tego artykułu wy-
nika, że wiedza na temat molekularnych mechanizmów 
działania substancji stosowanych w leczeniu chorych 
na nowotwory jest znikoma i w większości przypadków 
pozostaje raczej kwestią domysłów. Prawdopodobne 
mechanizmy interakcji chemioterapii z inhibitorami 
EGFR, możliwość aktywowania wspólnego szlaku 
apoptozy, hamowania procesów naprawy DNA, efekt 
antyangiogenny powinny stać się obszarami przyszłych 
badań klinicznych.
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